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Giriş
Yeni nesil dizileme yöntemi sayesinde yapılan büyük ölçekli 
genom dizilemesi şaşırtıcı sonuçlar ortaya çıkarmıştır. 
Gelişmiş canlılarda daha fazla gen olabileceği beklentisinin 
aksine insanda ve farede, mikroskobik boyutta bir yuvarlak 
solucan olan Caenorhabditis elegans’daki kadar protein 
kodlayan gen bulunmuştur. Hatta bu zamana kadar elde 
edilen DNA dizileme bulguları, çok hücreli canlıların 
çoğunun tek hücreli canlılardan daha az protein kodlayan gen 
içerdiğini göstermektedir [1]. Bu paradoksun açıklaması iki 
bulguda gizlidir: 1) Genomun farklılığı ve karmaşık yapısı 
protein kodlamayan bölgelerden kaynaklanmaktadır [1]. 2) 
Memeli genomunun sadece %3’lük kısmı protein kodlayan 
mesajcı RNA (mRNA)’ları ifade etmektedir. Geri kalan 
%97’lik kısmın çoğu uzun ve kısa protein kodlamayan 
RNA’lardan (ncRNA) oluşmaktadır [2,3]. Önceleri sadece 
bilgiyi depolayan ve DNA ile protein arasında basit bir 
bilgi taşıyıcısı olarak görülen RNA’nın, organizmaların 
gelişiminde önemli bir rol oynadığı ve kilit bir molekül 
olduğu artık bilinmektedir [4].
Kodlamayan RNA’ların sınıflandırılması
ncRNA’lar, biyolojik reaksiyonların katalizlenmesinden 
hücresel savunmaya, gelişimsel süreçlerden hücresel cevaba 
kadar pek çok göreve sahiptir [3,5]. ncRNA’ların diğer 
işlevleri arasında transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel 
gen susturumu [6] ve kromozomların yeniden modellenmesi 
[7] de yer almaktadır. 
Tanımlanan ve fonksiyonu aydınlatılan ncRNA’ların 
sayısı her geçen gün artmaktadır. ncRNA’lar yaygın olarak 
uzunluklarına göre sınıflandırılmaktadır. ncRNA’ların 
büyük bir kısmı kısa düzenleyici RNA’lardan oluşmaktadır. 
Bu RNA’lar, RNA enterferans (RNA interference-RNAi) 
mekanizması ile gen susturumunu sağlayan moleküllerdir. Bu 
mekanizma, milyarlarca yıl önce, hücrelere saldıran virüslere 
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ÖZET
Yeni ribonükleik asit (RNA)’lerin bulunması ve işlevlerinin 
tanımlanmasıyla, RNA’ların canlı yaşamı için çok önemli süreçlerde 
rol oynadıkları belirlenmiştir. Özellikle insan genomunun %62’sini 
(ENCODE Consortium) kapsayan ncRNA (kodlamayan RNA)’ların 
hücresel savunmada, gelişimsel süreçlerde, farklılaşmada, DNA 
replikasyonunda, transkripsiyonda ve post-transkripsiyonel 
susturumda görev aldıkları gösterilmiştir. ncRNA’larda meydana 
gelen bozukluklar birçok hastalığa yol açmaktadır. İlişkili oldukları 
hastalıklardan bazıları kanserler, nörodejeneratif hastalıklar, 
immün yetmezlik hastalıkları ve kardiyovasküler hastalıklardır. 
Hastalıklardan sorumlu oldukları düşünülen ncRNA’lar, yeni tedavi 
yaklaşımlarında hem hedef hem de araç olarak görülmektedirler. 
İnsan genomundaki tüm ncRNA’ların işlevlerinin aydınlatılmasıyla 
yeni tedavi yaklaşımları geliştirilebilecektir. Bu derlemede, 
kodlanmayan RNA’ların çeşitleri, hastalıklarla olan ilişkileri, 
ve tanı-tedavi amaçlı kullanımlarıyla ilgili literatüre dayalı 
değerlendirme yapılmıştır.
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ABSTRACT
As a result of finding novel ribonucleic acid (RNA)’s and 
identifying their functions, it is now known that RNAs play a 
very important role for living organisms. Particularly, the ncRNAs 
(non-coding RNAs), which cover 62% of the genome, participate 
in the regulation of important processes such as cellular defense, 
development, differentiation, DNA replication, transcription 
and post-transcriptional silencing. Not surprisingly, therefore, 
their disruption has been linked to diseases such as cancers, 
neurodegenerative diseases, immunodeficiency, and cardiovascular 
diseases. ncRNAs have become the targets and tools of novel 
therapeutic approaches. By the help of identifying all functional 
ncRNAs that are encoded in the human genome, new therapeutic 
approaches may be developed and clinical trials using ncRNA-
based molecules may be achieved. In this paper, we review the 
literature regarding the types of ncRNAs, their relation to diseases, 
and new diagnostic-therapeutic approaches. 
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karşı geliştirilmiş bir savunma mekanizmasıdır. Günümüzde 
artık, RNAi mekanizmasının gelişim, farklılaşma, hücre 
çoğalması ve apoptoz gibi önemli süreçlerin düzenlenmesinde 
rol aldığı bilinmektedir [8]. Kısa düzenleyici RNA’ların 
uzunlukları 15-40 baz çifti arasında değişmektedir. Bunlara 
örnek olarak siRNA (small interfering RNA), mikro RNA 
(miRNA) ve PIWI (P-element induced wimpy testis) proteini 
ile etkileşimi olan RNA (piRNA) verilebilir [9]. piRNA’lar, 
PIWI proteinleriyle bir araya gelerek ribonükleoprotein 
yapısı oluşturmaktadırlar. Germ-line hücrelerinde, özellikle 
spermatogenezde retrotranspozonların ve diğer genetik 
elementlerin susturulmasını sağlamaktadırlar [10]. Ancak 
piRNA’ların etki mekanizması halen anlaşılamamıştır [11].
Post-transkripsiyonel modifikasyonda veya DNA 
replikasyonunda görevli, orta uzunluğa sahip ncRNA’lar 
ise küçük nüklear RNA (snRNA), küçük nükleolar 
RNA (snoRNA), rehber RNA (gRNA), ribonükleaz 
P (RNaz P) ve telomeraz RNA’dır [12]. Bu sınıftaki 
RNA’ların uzunlukları ise 40-200 baz çifti arasındadır. 
snRNA’lar, ökaryotlarda çekirdekte bulunan küçük RNA 
molekülleridir. Transkripsiyonları RNA polimeraz II 
veya III tarafından gerçekleştirilir. RNA splicing/kırpılma 
mekanizmasında görevli olup, spliceozom kompleksini 
oluştururlar. snoRNA’lar, RNA biyogenezinde oldukça 
önemlidirler. Ribozomal RNA (rRNA)’ların, taşıyıcı RNA 
(tRNA)’ların ve snRNA’ların kimyasal modifikasyonlarında 
görevlidirler [13]. gRNA’lar ise Trypanosoma brucei gibi 
kinetoplastidlerin mitokondrisindeki urasil delesyonu ve 
insersiyonuyla düzenlenen RNA editing editozomunda yer 
alırlar [14]. RNaz P, RNA polimeraz III tarafından ifade 
edilen çeşitli ncRNA’ların transkripsiyonu için gereklidir 
ve oldukça yüksek bir katalitik aktiviteye sahiptir [15]. 
Telomeraz RNA, telomeraz enzimi tarafından kalıp olarak 
kullanılır. Telomeraz, kromozomların telomer bölgelerine 
spesifik olan DNA dizi tekrarları ekleyen bir enzimdir. 
Telomerler her hücre bölünmesinde kısalır ve sonra telomeraz 
tarafından normal uzunluğuna geri getirilir [16].
Bunların dışında fonksiyonları tam olarak 
tanımlanmamış kısa ve orta uzunlukta ncRNA’lar da 
mevcuttur. Bu ncRNA’lardan orta uzunluktaki vault RNA 
(vRNA)’nın ilaç direncini düzenlediği [17], Y RNA’nın Ro 
proteinine bağlanarak DNA replikasyonunu düzenlediği 
düşünülmektedir [18]. İnsan Y RNA’sının degradasyonu 
ile kromozomal DNA replikasyonun inhibe edildiği, aşırı 
ve kontrolsüz bölünme özelliği kazanmış insan tümör 
hücrelerinde Y RNA’ların yüksek düzeyde eksprese 
edildiği görülmüştür [19]. Kısa küçük RNA (tiRNA)’ların 
ise, transkripsiyonun başlamasından sorumlu olduğu 
düşünülmektedir [20].
Nükleotit sayısı 200’den daha uzun olan ncRNA’lar uzun 
kodlamayan RNA (long non-coding RNAs-lncRNAs) olarak 
tanımlanmaktadır [4]. lncRNA’lar, gene özgül transkripsiyon 
düzenleyicileridir [21]. 
Uzunluğa göre RNA’ların sınıflandırılması ve RNA 
tipleriyle ilgili örnekler Tablo I’de verilmiştir [22].
Kodlamayan RNA’ların hastalıklarla ilişkisi
ncRNA’lar birçok önemli işleve sahiptir bu nedenle 
bu RNA’larda meydana gelen bozukluklar hastalıklarla 
doğrudan ilişkilidir [8]. Örneğin miRNA’lar karaciğer, 
pankreas, özefagus, mide, kolon, prostat, tiroid, göğüs, 
yumurtalık ve beyin kanserlerinde [28,29); şizofreni ve 
Tablo I. RNA Tipleri
İsim Uzunluk İnsandaki Sayısı Fonksiyonu Örnekler Referans
Kısa ncRNA’lar
miRNA 19-24 bç >1,424 mRNA’ların düzenlenmesi
miR-15/16, miR-124a, miR-34b/c, 
miR-200
23
piRNA 26-31 bç 23,439
Germ hücrelerinde transpozon 
baskılanması, DNA 
metilasyonu
RASGRF1
LINE1 ve IAP elementlerini hedefleyen 
piRNA’lar
24
tiRNA 17-18 bç >5,000 Transkripsiyonun düzenlenmesi Hedefi CAP1 geni olan 25
Orta ncRNA’lar
snoRNA 60-300 bç >300 rRNA’nın modifikasyonları U50, SNORD 26
Uzun ncRNA’lar
lncRNA >200 bç >1000
DNA-kromatin kompleksinde 
scaffold işlevi HOTAIR, HOTTIP, lincRNA-p21 27
Diğer lncRNA’lar >200 bç >3000
X kromozomunun 
inaktivasyonu
XIST, TSIX, TERRAs, p15AS, H19, 
HYMAI
27
bç: Baz çifti, mRNA: Mesajcı RNA, rRNA: Ribozomal RNA, ncRNA: Kodlamayan RNA, XIST: X-inaktivasyon spesifik transkript, TSIX: X-inaktivasyon spesifik antisense 
transkript, lincRNA: Uzun intergenik kodlanmayan RNA, CAP1: CAP, adenilat siklaz ilgili protein 1, HOTAIR: Homeobox (HOX) transkript antisense RNA, HOTTIP: HOXA 
distal transkript antisense RNA, HYMAI: Hydatidiform mole associated ve imprinted; IAP: İntrasisternal A-parçası, lncRNA: Uzun kodlamayan RNA, miRNA: Mikro RNA, 
piRNA: PIWI protenini ile etkileşimi olan RNA, RASGRF1: RAS-protein-spesifik guanin nükleotit salan faktör 1, snoRNA: Küçük nükleolar RNA, TERRA: Telomerik tekrar 
içeren RNA, tiRNA: Transkripsiyon başlatıcı RNA. 
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Alzheimer hastalığı gibi merkezi sinir sistemi hastalıklarında 
[30] ve kardiovasküler hastalıklarda [31) farklı ifade 
profilleri göstermektedir. miRNA’ların onkogen veya tümör 
baskılayıcı gibi görevlere sahip olmalarından ötürü tümör 
oluşumunda kilit bir rol oynadıkları düşünülmektedir. 
Kanserdeki miRNA düzensizlikleri epigenetik ve genetik 
değişikliklerden kaynaklanmaktadır [32]. miR-15 ve miR-
16’da meydana gelen bozuklukların, 13q14 kromozom 
delesyonuna neden olarak kronik lenfositik lösemisiye yol 
açması ile miRNA’ların kanser gelişim süreci ile ilişkisi ilk 
kez gösterilmiştir [33]. Sonrasında farklı kanser türleriyle 
miRNA’ların ilişkişi belirlenmiştir. İnsan tümörlerinde 
yaygın olarak miRNA ifade düzeyinde azalma görülmektedir.
 Fonksiyonları tam olarak anlaşılamamış olmalarına 
rağmen piRNA’ların ve piRNA-benzeri transkriptlerin 
özellikle eşey hücresi tümörlerinin oluşumunda özgün rolleri 
olduğu düşünülmektedir. PIWI proteinlerinden PIWIL1 
ve PIWIL2’nin testis tümörlerinde aşırı ifade edildiği 
tespit edilmiştir [34]. PIWIL1’nin hücre döngüsünün 
durdurulmasına yol açtığı [35], PIWIL2’nin ise anti-
apoptotik etkisinin olduğu bulunmuştur. PIWIL2’nin 
aşırı ifade edildiği durumda, DNA tamir mekanizmasının 
normal şekilde çalışmasını bloke ettiği belirlenmiştir [36]. 
PIWI ile ilişkili RNA’ların insan somatik tümörlerinde de 
yüksek oranda ifade olması, PIWI yolağının bilinenin aksine 
sadece eşey hücrelerinde aktif ve fonksiyonel olmadığını 
göstermektedir. 
snoRNA’ların da çeşitli hastalıklarla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. snoRNA’ların küçük hücreli olmayan akciğer 
kanseriyle bağlantısı bulunurken, snoRNP adı verilen protein 
ve snoRNA bileşimiyle oluşan ribonükleoproteinin ise 
epiteliyal kanserlerden sorumlu olduğu tespit edilmiştir [37]. 
Yapılan diğer çalışmalarda, U50 snoRNA’sında homozigot 
olarak meydana gelen iki bazlık (TT) bir delesyonun, 
prostat kanseri gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir [38]. 
Bu çalışmalara ek olarak, meme kanseri olan bireylerden 
elde edilen meme epitel dokularında intronik snoRNA 
kodlanmasında rol oynayan GAS5 geninin ifadesinin azaldığı 
belirlenmiştir. Bu durum, snoRNA’ların tümör baskılayıcı bir 
özelliğe sahip olabileceğini göstermektedir [39].
Bunların dışında, lncRNA sınıfında yer alan ve yüksek 
düzeyde korunmuş olan bölgeler (T-UCR)’in ifadesinin 
değişiminin de kolorektal kanser ve hepatoselüler karsinoma 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur [40]. T-UCR ifadesinin 
kanser gelişimi ile olan ilişkisi iki temel mekanizmayla 
açıklanabilmektedir [22]. Bunlardan birincisi, kanser 
hücrelerinde değişen T-UCR düzenlemesinin T-UCR’nın 
miRNA’larla olan ilişkisini bozmasıdır. Bazı T-UCR’lerin 
miRNA hedefi oldukları ve özgül miRNA’lara komplementer 
oldukları belirlenmiştir. Lösemi hücrelerinde artan miR-
155 ifadesi T-UCRuc.160+’nin ifadesinin azalmasına 
neden olmuştur. İkinci mekanizma ise, T-UCR’lerin 
promotor bölgelerinde yer alan CpG adacıklarının 
hipermetilasyonuna yol açmasıdır. Mekanizmanın 
nasıl işlediği henüz aydınlatılamamıştır. Ancak kolon, 
meme ve akciğer kanserlerinde yapılan çalışmalarda, 
hücrenin yaşamasını ve mitoz bölünme sürecini etkileyen 
genler üzerinde hipermetilasyonun etkisinin olabileceği 
gösterilmiştir. Aynı grup içerisinde yer alan lincRNA’ların 
kanser oluşumu ve gelişimi sürecindeki rolleri hakkında 
daha çok bilgi bulunmaktadır. lincRNA-p21’nin, p53 ilişkili 
transkripsiyonel cevapta rol oynadığı belirlenmiştir. p15’nin 
antisensi olan p15AS lincRNA’sının ise insan lösemilerinde 
tümör baskılayıcı özelliğe sahip olan p15’nin ifadesini 
azalttığı gösterilmiştir.
ncRNA’ların sadece kanser oluşumu ve gelişiminde 
yer almadığı ve kardiyolojik, nörolojik, inflamatuvar 
hastalıklardan, işitme kaybı ve kromozom anomalilerine 
kadar geniş bir hastalık grubunda etkili oldukları 
belirlenmiştir. miRNA’ların %70’i beyinde ifade olmaktadır. 
Nöron gelişiminde ve nörit uzamasında rol almaktadırlar. 
Bu nedenle düzenlenmelerindeki bozukluklar nörolojik 
hastalıklara neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda, miRNA 
olgunlaşmasının engellenmesi, Purkinje hücrelerinde 
ataksiye, oligodendrositlerde multiple sklerozoa ve 
dopaminerjik hücrelerde ise Parkinson hastalığına yol 
açmıştır [41]. Alzheimer hastalığında miRNA’ların, 
β-amiloid peptidini üreten BACE1(β-secretase 1) enzim 
ifadesini azalttığı belirlenmiştir. miRNA ifade profillerindeki 
bozuklukların birçok monogenik hastalıkla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Örneğin, miR-145 ve miR146a delesyonlarının 
5q sendromuna neden olduğu belirlenmiştir [42]. Bunun 
dışında, Prader-Willi sendromu (PWS) ve Angelman 
sendromuyla ilişkili snoRNA’lar da tanımlanmıştır [43]. 
Diğer birçok hastalıkla ilişkili olduğu bilinen ncRNA’lar 
Tablo II’de gösterilmiştir [22]. 
Tanı ve tedavi yaklaşımları
ncRNA’ların kompleks canlılarda birincil genetik 
düzenleyici olduklarını gösteren bulguların artışıyla beraber 
bu RNA’ların hastalıkların biyobelirteci (Biomarker) olarak 
kullanılabileceği fikri ortaya atılmıştır. miRNA’ların ifade 
profillerinin değişimi çeşitli tümörlerde ve karsinomalarda 
ayırıcı tanı olarak kullanılmaktadır [55]. Ayrıca 200 adet 
miRNA’nın kanserlerin sınıflandırılmasında kullanılabileceği 
ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Erken teşhisin zor 
olduğu kolon kanseri ve diğer kanser türlerinde ise, hastanın 
serum, plazma, tükürük ve doku örneklerinden çıkarılacak 
miRNA profillerinin erken teşhisde kolaylık sağlayacağı 
düşünülmektedir [56]. Kolon, akciğer ve meme kanserinin 
tanısında, bu hastalıklarla sıkı ilişkili ncRNA’lar tanının 
konmasına yardımcı olacak araçlar olarak kullanılabilecektir 
[57]. Bunların yanı sıra sadece kanserlerin tanısında değil 
tek gen hastalıkların tanısında da ncRNA’lar biyobelirteç 
olarak kullanılabilecektir [27]. Birçok tek gen hastalığında 
belirli miRNA’lar ile hastalığın kesin ilişkisi olduğu 
gösterilmiştir. Örneğin, 5q sendromunda miR-145 and 
miR-146a delesyonlarının fenotipi etkilediği bulunmuştur 
[42]. Crohn Hastalığı [48] ve işitme kayıplarında [50]
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da hastalığın gelişim sürecinde rol oynayan miRNA’lar 
tanımlanmıştır. Mutasyon analizleri haricinde ilgili 
miRNA’ların kullanımıyla hastalıkların erken teşhisinin 
mümkün olabileceği düşünülmektedir. 
ncRNA’lar ile hastalıklar arasındaki ilişki ve basit 
hayvanlarda RNAi-temelli teknolojiler sayesinde gelişen gen 
susturumu çalışmaları, RNA moleküllerini tedavi ajanları 
olarak kullanma fikrini ortaya çıkarmıştır [58]. RNA-
temelli ve RNA-hedefli tedavilerdeki ilk çalışmalar in-vitro 
insan hücre hatlarında yapılmıştır [59]. siRNA kullanılarak 
AIDS’den sorumlu virus HIV-1 ve kanserde kilit rol oynayan 
BCL2 hedefleri kapatılmıştır [60]. Gen tedavilerinde olduğu 
gibi, RNA kullanılarak yapılan tedavilerde çeşitli zorluklarla 
karşılaşılmaktadır. Bunlar; dozaj ayarlanması, hedef dokuya 
ulaşım ve hedef dışı susturmalardır [61]. 
İnsan kanserleri için miRNA aktivitesini taklit eden 
ve düzenleyen RNA tedavileri uygulanmaktadır [62]. 
miRNA’ların onkogen olarak işlev gördüğü hastalıklarda, 
miRNA antisense oligonükleotitleri (ASO) kullanılarak 
miRNA fonksiyonu baskılanmaktadır. ASO’lar miRNA 
hedeflerine baz dizilimi olarak tam uygunluk göstermektedir. 
ASO’lar, etkilerine ve dayanıklılıklarına göre, nükleik asit 
kilitleyicileri (LNA), anti-miRNA oligonükleotidleri (AMO) 
ve antagomirler olmak üzere üç sınıfa ayrılmaktadır [63]. 
Fare memeli tümör modelinde, miR-10b hedefi antagomirler 
intravenöz olarak fareye enjekte edilmiş ve sonuçta farede 
erken metastaz önlenmiştir [64]. Başka bir çalışmada ise 
kolesterol ve lipit metabolizmasında görevli miR-122’yi 
hedefleyen LNA’lar ile kardiyovasküler hastalıklarda tedavi 
amaçlanmış ve miR-122’nin baskılanması ile plazmadaki 
kolesterol seviyesinin düştüğü tespit edilmiştir [65].
Tümör baskılayıcı özelliklere sahip miRNA’ların 
ifadesinin azalmasının yol açtığı hastalıklarda ise 
miRNA’ların işlevinin arttırılması hedeflenen diğer bir 
tedavi yöntemidir. ‘miRNA yedekleme tedavisi’ olarak 
adlandırılan yöntemde hepatoselüler karsinomalarda, 
miR-26a ifadesi arttırılmıştır. Adenoviral vektörler 
kullanılarak miRNA’lar fareye gönderilmiş ve hücre 
bölünmesi durdurularak, hücrelerde apoptozun tetiklendiği 
tespit edilmiştir [66]. miRNA ifadesinin azaldığı insan 
tümörlerinde ise miRNAome adı verilen miRNA grubunun 
ifadesi üzerine çalışmalar yapılmaktadır. miRNA ifadesini 
arttırmak için DNA demetilleme ajanları ve histon deasetilaz 
inhibitörleri kullanılarak tümör baskılayıcı olarak işlev gören 
ncRNA’lar üzerindeki epigenetik susturumun kaldırılması 
planlanmaktadır. Bu sayede ifadesi artan miRNA’ların 
tümöral gelişimi durdurduğu ve programlı hücre ölümünü 
tetiklediği gözlenmiştir [67].
miRNA’lar için uygulanan yaklaşımların benzeri 
diğer ncRNA’lar için de uygulanabilmektedir. Ancak 
örneğin lncRNA’ların inhibisyonu miRNA’lar kadar 
kolay olmamaktadır. Bunun nedeni lncRNA’ların ikincil 
yapılarının daha karmaşık olmasıdır. Buna rağmen siRNA’lar 
kullanılarak lincRNA’ların kapatılması başarılabilmiştir [68]. 
Tablo II. ncRNA’ların İlgili Olduğu Hastalıklar
Hastalık Adı İlgili ncRNA ncRNA Tipi Referans
Kolon ve gastrik kanseri miR-124a miRNA 22
Kolon ve meme kanseri, melanom miR-148a miRNA 22
Mesane kanseri miR-205 miRNA 22
Kolon, meme ve akciğer kanseri miR-141 miRNA 22
Nöroektodermal beyin tümörleri miR-517c ve miR-520g miRNA 22
Meme kanseri U50 snoRNA 22
Kolon, meme ve akciğer kanseri Uc.160+ T-UCR 22
Spinal Motor Nöron Hastalığı miR-9 miRNA 44
Kardiak Hipertrofi miR-21 miRNA 45
Rett Sendromu miR-146a, miR-146b, miR-29 ve miR-382 miRNA 46
5q Sendromu miR-145 ve miR-146a miRNA 42
ICF Sendromu miR-34b, miR-34c, miR-99b, let-7e ve miR-125a miRNA 47
Crohn Hastalığı miR-196 miRNA 48
Prader–Willi ve Angelman Sendromları snoRNA, 15q11–q13 lokusunda snoRNA 43
Beckwith–Wiedeman Sendromu lncRNAs H19 ve KCNQ1OT1 lncRNA 49
Uniparental disomi 14 snoRNA, 14q32.2 lokusunda snoRNA 49
Silver–Russell Sendromu lncRNA H19 lncRNA 49
İşitme kaybı miR-96 miRNA 50
Alzheimer Hastalığı miR-29, miR-146 ve miR-107 miRNA 51
Alzheimer Hastalığı ncRNA -BACE1 transkriptinin antisense’i lncRNA 52
Parkinson Hastalığı miR-7, miR-184 ve let-7 miRNA 41
Down Sendromu mir-155 ve miR-802 miRNA 53
Romatoid Artrit miR-146a miRNA 54
BACE1: β-sekretaz 1, ICF sendromu: İmmun yetmezlik, sentromik bölge instabilitesi ve yüz bölgesi anomalileri sendromu, lncRNA: Uzun kodlamayan RNA, miRNA: Mikro 
RNA, ncRNA: Kodlamayan RNA, snoRNA: Küçük nükleoar RNA.
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Sonuç
ncRNA’ların hastalıklarla ilişkisinin tam olarak 
anlaşılabilmesi için ncRNA’ların hastalıklardaki patolojik 
etki mekanizmalarını aydınlatmak gerekmektedir. 
Bu konuda karşılaşılan en önemli zorluk genomik ve 
epigenomik açıdan ve biyoinformatik yaklaşımla RNA’ların 
işlevlerini araştırmaktır. İkinci nesil DNA dizileme 
yöntemlerine dayanan RNA dizilemesi ile insanın bütün 
ncRNA transkriptom bilgisine sahip olunabilecektir. Ancak 
bu noktada verilerin değerlendirilmesi için biyoinformatik 
programları önemli olacaktır. Bunun nedeni, ncRNA’ların 
fonksiyonlarını etkileyen karmaşık sekonder bir yapı 
kazanmalarıdır. Dolayısıyla sadece dizi bilgisi yeterli 
olmayacaktır. Bu yaklaşıma sahip programlar (RNAfold, 
RNAalifold, EvoFold, QRNA ve CMFinder) geliştirilmeye 
başlanmıştır [22]. Diğer karşılaşılan zorluklar ise 
ncRNA’ların fonksiyonel motiflerinin ve domainlerinin 
işlevinin tam olarak anlaşılamaması ve ncRNA’ların düşük 
ifade seviyelerine sahip olmalarıdır. 
ncRNA’ların hastalıklarla ilişkilerinin anlaşılabilmesi 
için fare modellerinde çalışmalar yapılmaktadır. Yapılan 
fare modeline en iyi örnek, miR-21 geninin onkogen olarak 
tanımlandığı çalışmadır. Benzer olarak yapılan çalışmalarla 
da miRNA-372 ve miRNA-373 gibi başka onkogenlerde 
tanımlanmıştır [69]. Gelişen klonlama teknikleri ve aday 
ncRNA’ların fazla ifade olduğu veya ifadesinin kapatıldığı 
hücre ve hayvan modelleri sayesinde daha fazla bilgi elde 
edilebilecektir. 
Yakın zamanda, RNA’ların birbirleriyle etkileşime 
geçtiğini gösteren şaşırtıcı bir mekanizma keşfedilmiştir. 
miRNA’ların hedeflerine bağlanmalarını düzenleyen endojen 
rekabetçi RNA’lar (ceRNA) tanımlanmış [70], miRNA’lar 
ve ceRNA’lar arasında kurulan bu ağ ceRNA ağları 
(ceRNET) olarak ifade edilmiştir. ceRNA’lar, miRNA’ların 
düzenleyicileri olarak görev yapabileceğinden dolayı 
ceRNA’ların miRNA ile ilişkili hastalıklarda önemli bir role 
sahip olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle ceRNA’ların 
fonksiyonunun araştırılmasıyla hastalıkların gelişim 
süreci daha net anlaşılabilecek ve yeni tedavi yöntemleri 
geliştirilebilecektir. 
Birçok ilaç firması kanser, kardiyovasküler, nörolojik ve 
kas hastalıklarına karşı ncRNA-temelli stratejiler geliştirerek 
yakın gelecekte tedavilerin klinikte kullanımlarını sağlamaya 
çalışmaktadır. Diğer ncRNA’ları ve hastalıkları hedefleyen 
yöntemlerin geliştirilmesiyle hastalıklara farklı tedavi 
yaklaşımları da geliştirilebilecektir.
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